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1.- Introducción 
Durante la década de los 60 y al comienzo de la década de los 70, sólo se 
disponía de la técnica autorradiográfica para intentar identificar los cromoso-
mas. Este método, por ejemplo, en los síndromes de Wolj y de Lejeune, dife-
renciaba el cromosoma del par 4 ó 5 implicado, porque en el primer síndrome 
el cromosoma deleccionado (4p-) formaba parte del par que replica su ADN 
más tardiamente, mientras que en el segundo síndrome el cromosoma delec-
cionado (5p-) formaba parte del par que replica más precozmente (Prieto et al., 
1975). Este método autorradiográfico aunque representaba una ayuda para la 
diferenciación de ambos síndromes tenía muchas limitaciones. 
La aparición de los métodos de bandas al comienzo de la década de los 
años 70 fue un logro importante, ya que no sólo se podían identificar sin error 
cada uno de los pares cromosómicos, sino también sus múltiples aberraciones. 
Así en el síndrome de Lejeune, y debido a la variabilidad que desde el punto de 
vista cito genético presentan estos pacientes, se pudo demostrar que el segmento 
cromosótnico responsable del síndrome asignado en principio por Niebuhr 
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(1972) a la porción distal de la banda 5p14 y proximal de la banda 5p15, debe-
ría circunscribirse a la región proximal de la banda 5p15 (Prieto, 1974; Prieto et 
al., 1976). 
2. La utilización de las técnicas moleculares y el síndrome del 
X-frágil 
Los aportes de nuevas técnicas mejoran y clarifican los estudios de diferen-
tes síndromes. Actualmente la tecnología del ADN recombinante cada vez se 
está utilizando más en el diagnóstico, conjuntamente con los datos citológicos. 
Las técnicas cito genéticas han permitido detectar un síndrome asociado al 
retraso mental que fue descrito por Martin y Bell en 1943. Describen el síndro-
me, X-frágil, como un retraso mental relacionado con un defecto genético. Ac-
tualmente diversos estudios indican que un 50% de retrasos mentales inespecí-
ficos ligados al cromosoma X pueden atribuirse a la fragilidad de dicho cromo-
soma (Mattei, 1981). 
Este síndrome está asociado con un marcador citogenético. En 1969 Lubs 
fue el primero en relacionar el retraso mental con la existencia de un marcador 
cromosómico (Lubs, 1969; Sutherland, 1977). Hoy en día sabemos que se trata 
de una zona frágil localizada en los brazos largos del cromosoma X a nivel de 
la banda Xq27.3 (Shuterland et al., 1990; Gine et al., 1992), Y se considera a es-
te síndrome del cromosoma X-frágil como la causa heredada más frecuente de 
retraso mental ya que su incidencia es de 9/1.000 en varones (August y Lock-
hart, 1984) Y 0.5/1.000 en hembras (Sherman et al., 1984, 1985; Gustavson, 
1986; Webb et al., 1986; Tizzano et al., 1992). Es comparable con la del síndro-
me de Down (Herbst y Miller, 1980; Opitz, 1986). Por ello el síndrome X-frágil 
es foco de interés para numerosos grupos investigadores de todo el mundo. Sin 
embargo como el defecto molecular desencadenante permanece aún desconoci-
do, no es posible todavía realizar un tratamiento eficaz. 
Aunque existen rasgos físicos y de comportamiento (Tabla 1 )con cierto va-
lor diagnóstico (Brown, 1989), la caracterización más precisa hasta la primave-
ra de 1991, se llevaba a cabo por la observación del sitio frágil (Xq27.3) que se 
expresa como un "gap" en el cromosoma X (Figura 1), en cultivo de linfocitos, 
en condiciones de deficiencia de precursores sintéticos del ADN (Sutherland, 
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1977); estudios de cromosomas X-frágil indican que el 
"gap" representa alrededor de un 4.75% del total de la 
cromátida (Pásaro et al., 1991). 
Los estudios familiares sugieren un patrón de he-
rencia dominante ligada al cromosoma X con penetran-
cia incompleta. La experiencia obtenida de los estudios 
familiares en los que se demuestra (Shuterland y Mu-
Bey, 1990) que la utilidad del marcador cito genético pa-
ra el diagnóstico de portadoras es limitado, ya que apro-
ximadamente el 50% de ellas manifiestan un fenotipo 
normal y no se observa el X-frágil, ni siquiera en e11 % 
de las metafases estudiadas, siendo su utilidad para el 
diagnóstico prenatal poco fiable. Además no es posible 
detectar varones transmisores no penetrantes. Todo ello 
representa una seria limitación para asesorar genética-
mente a estas familias y limita en gran medida las posi-
bilidades para hacer un diagnóstico prenatal correcto. 
El interés que el síndrome X-frágil ha suscitado en 
las diferentes grupos investigadores de diversos países 
ha sido muy diverso, y aunque prácticamente todos los 
laboratorios de Genética han dispuesto en uno u otro 
momento de las técnicas cito genéticas específicas para 
Figura 1. Cromosoma 
X, mostrando la zona 
X-frágil. Xq 27.3 
la expresión de la fragilidad de los individuos afectos, sólo unos pocos han ve-
nido aplicando estas técnicas prácticamente desde el momento de su conoci-
miento. Las técnicas citogenéticas que en un principio habían sido diseñadas 
para uso exclusivo en la detección de portadores del síndrome X-frágil, son 
ahora un método rutinario en algunos laboratorios de Genética y de Psicología, 
aplicables a sujetos que presentan algún grado de retraso mental inespecífico, 
con o sin alteraciones de la conducta. La aplicación correcta de estos métodos 
específicos no supone en ningún momento un empobrecimiento en la calidad 
del material a estudiar citogenéticamente, sino que por el contrario se consigue 
una mejora en la calidad diagnóstica, ayudando a la detección del síndrome en 
varones y hembras con mutación de novo. 
Inicialmente las técnicas de análisis molecular permitieron abordar el estu-
dio y diagnóstico de este síndrome con mayor fiabilidad. La utilización de poli-
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morfismos en el tamaño de los fragmentos de restricción del ADN (RFLPs) co-
mo marcadores genéticos ligados al gen responsable del síndrome resultan ser 
útiles para el diagnóstico. Si una madre es heterozigótica para el marcador, el es-
tudio de la familia permite la identificación del alelo que cosegrega con la muta-
ción. Dado que existe la posibilidad de una recombinación entre el marcador y el 
gen X-FRA, el análisis de marcadores a ambos lados del gen puede ser útil para 
detectarla y evitar un diagnóstico erróneo. Es necesario conocer con la máxima 
seguridad las frecuencias de recombinación entre, por ejemplo, el gen del factor 
IX de coagulación y el gen X-FRA (Brow et al., 1987, 1988), maximizándose la 
probabilidad de los datos (con un nivel de significación de p<0.0005) bajo el su-
puesto de un 20% de familias que presentan un fuerte ligamiento entre el gen del 
factor IX (F9) Y el X-FRA y un 80% donde el ligamento es menor, aproximada-
mente 35 cM. 
3. Metodología 
La expresión cito genética de la fragilidad del cromosoma X se observa en 
células de linfocitos cultivadas con medio TC-199 al que se le añade 10% de 
suero bovino fetal y 10 mM de fluorodeoxiuridina (FUDR) durante 24 h. (Sha-
piro, 1986). 
Para técnicas moleculares, el gen total se suele obtener de sangre periféri-
ca, con EDTA como coagulante. Muestras de 10 ¡..tg de ADN se someten a di-
gestión con 4-6 veces de exceso de enzima de restricción (p.e. St14). A conti-
nuación se fraccionan mediante electroforesis en gel de agarosa a 35 V durante 
12 h; posteriormente el ADN se transfiere a membranas de nylon según el pro-
cedimiento descrito por Southern (Southern, 1975). 
La hibridación con las sondas marcadas se realiza en 5xSSC, lauroilsarco-
sina 0,1 %, SDS 0,02%, agente de bloqueo 5% y formamida desi?nizada 50%, 
incubándose 12 h a 42 oC con 20-40 ng de sonda marcada por mI. Tres lavados 
de 15 minutos; uno en 2XSSC, SDS 1% a temperatura ambiente, otro en 
1XSSC a 65 oC y finalmente en 0,5XSSC. Para el marcaje de la sonda y su pos-
terior detección se pueden usar kits no radioactivos o marcados radioactiva-
mente. Un método de marcaje de la sonda consiste en oligomarcaje con digoxi-
genina, que posteriormente es reconocida por anticuerpo, antidigoxigenina, 
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conjugado con fosfatasa alcalina. Este enzima cataliza una reacción coloreada 
que permite la visualización de las bandas. La sensibilidad que alcanza este mé-
todo (0,1 pg de ADN) permite la detección de secuencias de copia única en el 
genoma humano, pero es algo menor que la del 32p, lo que implica una cierta 
mayor dificultad técnica, así como el uso de mayores cantidades de sonda. 
Sin embargo, estos inconvenientes se ven ampliamente compensados por la 
ausencia de riesgos que comporta el no trabajar con radioactividad, deja de ser 
necesaria la disponibilidad de una zona reservada exclusivamente para el 32p y 
se eliminan las complicaciones de los desechos radioactivos. Por otro lado, la 
definición de las bandas puede ser mayor, lo cual es de considerable interés pa-
ra ciertos polimorfismos. Otra gran ventaja que no posee el 32p es que la sonda 
marcada puede almacenarse durante prolongados períodos de tiempo a -20 oC 
sin perder apenas actividad y permiten ser reutilizadas. 
La estrategia frecuente de utilización es estudiar primero los marcadores 
más cercanos por ambos lados (DXS52, DXS 105 Y DXS98). También se estudia 
el F9 por dos motivos: por una parte, dado que se poseen muchos más datos de 
ligamento con el X-FRA, sirve como referencia para conocer con mayor exacti-
tud las frecuencias de recombinación entre los marcadores DXS105 y DXS98 
con el X-FRA mediante análisis de ligamiento multipuntual. Por otro lado es in-
teresante su estudio para determinar la naturaleza y región responsable de la he-
terogeneidad de ligamento entre el X-FRA y el F9, así como si también afecta a 
los marcadores más próximos por el momento conocidos. 
Con marcadores informativos a ambos lados la probabilidad de error es el 
producto de sus frecuencias de recombinación (suponiendo que no exista inter-
ferencia)"y por tanto será baja: 0.6% para DXS98 y DXS52, 2.8% para F9 y 
DXS52. Sin embargo, si los marcadores sólo son informativos por un lado del 
X-FRA, la probabilidad de error es la propia frecuencia de recombinación y por 
tanto será bastante mayor. De aquí la necesidad de otras sondas de localización 
algo más lejanas pero que puedan ser útiles en el caso de que las más cercanas 
no sean informativas. Por el lado distal, dada la alta informatividad de DXS52, 
una sola hibridación suele ser suficiente. Sin embargo, al ser menor la informa-
tividad de DXS 105 y DXS98, el número de hibridaciones necesarias para la zo-
na proximal puede variar ampliamente de unas familias a otras: de dos a ocho. 
Posteriormente, un diagnóstico prenatal cuando la familia ya ha sido estu-
diada sólo requerirá hibridar el ADN del probando con las dos sondas informa-
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tivas más cercanas, de aquí la necesidad de aconsejar a las familias que se reali-
ce el estudio lo antes posible. 
Del estudio sobre genética molecular de retraso mental debido al X-frágil 
se deduce que es importante para un futuro, fijar con mayor grado de significa-
ción tanto el orden preciso de los marcadores disponibles, como las frecuencias 
de recombinación con el gen responsable de la mutación, así como la naturaleza 
de la posible heterogeneidad de ligamiento en la región proximal de X-FRA, y 
utilizar nuevos marcadores localizados mucho más próximos al X-FRA que in-
crementarán la fiabilidad del diagnóstico y disminuirán la proporción de casos 
dudosos por recombinación entre los marcadores; en última instancia permiti-
rán el aislamiento del gen o los genes responsables del síndrome. 
Actualmente no se puede ignorar la utilidad diagnóstica de sondas directas 
y nuevos marcadores genéticos que detecten variaciones del fragmento genómi-
co que contiene la mutación responsable del síndrome en individuos de estas 
familias (Shapiro, 1991; Dahl et al. 1992). 
Tabla 1.- Principales rasgos morfológicos característicos del síndrome X frágil. 




Diámetro facial estrecho 
Distancia entre ojos estrecha 
Frente prominente 
~acroorquidismo 
Orejas grandes y prominentes 
Paladar alto y arqueado 
Perímetro cefálico grande 
Prolapso de válvula mitral 
Pulgares prominentes 
Hasta la aparición, en la primavera de 1991, de sondas directas, que reco-
nocen la región mutable en el cromosoma X, el diagnóstico en estas familias 
ha sido a veces difícil, pues, a diferencia de otros síndromes ligados al X, un 
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tercio de las hembras portadoras presentan también algún tipo de retraso men-
tal, aunque más leve que los varones, y casi la mitad muestran expresión cito-
genética en cultivos linfocitarios. Además, aproximadamente el 20% de los 
varones, quizá más, que heredan la mutación, aparecen fenotipicamente nor-
males y sin expresión citogenética, pero son transmisores del cromosoma X-
frágil a sus hijas. 
Dadas las anteriores circunstancias, junto a la ausencia de un tratamiento 
efectivo y el desconocimiento total del defecto bioquímico desencadenante, el 
síndrome X-frágil supone un reto para la biología molecular, ya que sólo el co-
nocimiento del "gen" responsable o "genes" implicados podrían explicar el va-
riable patrón de herencia que se observa, y serviría de punto de partida para el 
desarrollo de un tratamiento específico a este problema. En este sentido, algu-
nos descubrimientos ya muestran alguna luz sobre la base molecular causante 
del síndrome, así como el reconocimiento de un gen específico (FMRl) (Ver-
kerk et. al., 1991). 
Utilizando sondas de ADN anónimas localizadas en la región Xq26-28, se 
ha podido mapear genéticamente la localización de la mutación. Las sondas de 
ADN ligadas allocus X-FRA han servido para seguir la herencia del cromoso-
ma X responsable del desorden en las familias afectadas, y se han utilizado para 
la detección de portadores, confirmación de varones transmisores en las fami-
lias, y como apoyo en el diagnóstico prenatal que inicialmente se realizaba ex-
clusivamente por citogenética, así como en estudios para aclarar la naturaleza 
de la mutación subyacente. Las sondas más frecuentemente utilizadas en estos 
estudios se muestran en la tabla 2. 
El hecho de haber empleado sondas ligadas muy cercanas allocus X-FRA 
en estos estudios de ligamiento genético, es posiblemente la causa responsable 
de la baja tasa de recombinación meiótica encontrada, lo que constituye una 
mejora considerable en el diagnóstico de portadores de este síndrome, en com-
paración con estudios realizados durante toda la década de los ochenta (Suthers 
et. al., 1991). 
Proximamente, se podría concluir que las sondas más próximas, K23B 
(DXS 297) Y RNIA (DXS 369), resultan ser más útiles en el diagnóstico de 
portadores del síndrome X-frágil, ya que además de su proximidad allocus X-
FRA presentan una baja tasa de recombinación entre ellas y el propio gen (Sut-
hers, et al., 1991; Costra et al., 1991). 
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Tabla 2.- Sondas flanqueantes utilizadas en el estudio del Síndrome X frágil. 
SONDA FRECUENCIA ALÉLICA LOCUS AUTORES 
Al A2 
lA1 0.57 0.43 (Patterson, 1991) 
4D-8 0.84 0.16 DXS98 (Schnur, 1989) 
4D8-B BgI II 
4D8-IV XmnI 
52A 0.50 0.50 DXS51 (Dayma, 1984) 
55.E 0,48 0.52 DXS105 (Arveiler, 1988) 
DX13 0.50 0.50 DXS15 (Harper, 1984) 
F.814 0.34 0.66 F8C 
RN1A 0.53 0.47 (Hupkes, 1989) 
St14 0.32 0.68 DXS52 (Overle, 1985c) 
U6.2.20E 0.62 0.38 (Roussou, 1990) 
VIII 0.30 0.70 F9 (Tones sen, 1984) 
VK21AC 0.83 0.17 (Suthers, 1989) 
VK23B 0.83 0.17 (Suthers, 1990) 
X55.7 DXS105 (Hofker, 1987) 
XIII 0.36 0.64 F9 (Winship, 1984) 
Distalmente se concluye que la sonda más cercana, informativa y con me-
nor tasa de recombinación es la sonda U6.2.20E, así como que la zona más pro-
pensa a sufrir recombinación es el fragmento situado distalmente a la sonda 
1A1 (DXS 374), esto es, una región de 2 Mb en la región Xq28. 
La observación más importante derivada de estos estudios puede ser la ne-
cesidad de recoger información flanqueante allocus X-FRA, bien con las son-
das referidas, o al menos con dos de ellas, puesto que sus frecuencias de recom-
binación del 4% a ambos lados del gen las hacen capaces de poder ofrecer con 
una mayor garantía un resultado fiable a cada hembra portadora, susceptible de 
ser utilizada en diagnóstico prenatal (Sutherland et. al.,1990; Suthers, et al., 
1991). 
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Conviene destacar la importancia que tiene en estos estudios familiares dis-
poner de la máxima información molecular precisa antes de abordar el estudio 
prenatal de cualquier hembra portadora, con el fin de poder utilizar las sondas 
informativas en cada una de ellas. 
El disponer de marcadores estrechamente ligados ha permitido aplicar las 
nuevas tecnologías del ADN recombinante para comprender, aislar y caracteri-
zar la mutación, lo que ha hecho que un gran número de laboratorios en todo el 
mundo se hayan esforzado por conseguir marcadores genéticos cada vez más 
cercanos, en la rápida carrera por caracterizar al "gen" responsable. Fruto de es-
ta intensa investigación es el conocimiento actual de una región mutable, que 
sufre una inserción/amplificación de material genómico; dependiendo del tama-
ño de la inserción y de que se encuentre o no metilado (marcado por el fenóme-
no de "imprinting"), será definitivamente responsable de la aparición del sín-
drome en estas familias. A este respecto las sondas directas que se utilizan en la 
actualidad para estos estudios son StB12.3 (Oberle et al., 1991), pFXA.3 (Yu et 
al., 1991) Y PE.5 (Verkerk et al., 1991). 
Una inserción de pocas bases (l00-500 bp) parece ser la responsable de una 
"premutación", premisa indispensable para que se pueda desarrollar una "muta-
ción completa", verdadera desencadenante del síndrome. La región mutable se lo-
caliza junto a una zona CpG que, como se sabe, se sitúa con frecuencia en el ex-
tremo 5' de genes de mamíferos. La desmetilación de un cromosoma X inactivo y 
por tanto de la CpG, es un fenómeno habitual en los procesos de reactivación que 
se producen durante la oogénesis en los cromosomas X de las hembras. Una in-
serción en esa zona mutable sufre un proceso de metilación para ser inactivada. 
Las teorías que soportan la hipótesis de que el síndrome X-frágil se puede 
presentar de novo (Pembrey et al., 1985; Laird, 1987), inducen de alguna mane-
ra a llevar a cabo la aplicación rutinaria de esas técnicas específicas en cual-
quier varón con retraso mental inespecífico. 
El apoyo que proporcionan los estudios moleculares en el síndrome X-frá-
gil está fuera de toda duda, ya que cito genéticamente el comportamiento de las 
hembras portadoras es algo especial. En bastantes casos, la condición de porta-
dora no queda cito genéticamente clara, y durante la década de los ochenta sólo 
la determinación del haplotipo marcador del síndrome con sondas ligadas al 10-
cus X-FRA, presente en el individuo afecto, confirmaba definitivamente la con-
dición genética de las mismas. A partir de mediados de 1991 la detección direc-
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ta de los fragmentos mutados y normales en cada individuo de estas familias 
proporciona la información precisa para reconocer de que tipo de individuo se 
trata, normal, portador, o afectado, sea varón o hembra. 
Los avances producidos en los dos últimos años no ofrecen duda de que la 
caracterización del "gen" responsable y del defecto bioquímico desencadenante 
del síndrome está cada vez más próxima. Las situaciones de difícil interpreta-
ción, hasta hoy frecuentes, debido a la alta tasa de recombinación genética que 
se produce en esa zona del sitio frágil Xq27.3 posiblemente serán sólo recuer-
dos en un futuro muy próximo. 
En cuanto a seguridad diagnóstica se refiere, es necesaria la utilización de 
las sondas directas; no sólo es positivo en el aspecto económico, ya que supone 
hacer una sóla hibridación por familia frente a las múltiples hibridaciones nece-
sarias para los estudios de ligamiento, en función de las sondas heterozigotas 
para cada hembra portadora, sino el hecho de evitar los fenómenos de recombi-
nación, que con frecuencia se observan en estas hembras y que aumentan a me-
dida que la sonda se aleja más dellocus X-FRA (Shapiro, 1991). 
Ese último dato da una idea.de la mayor precisión diagnóstica del análisis 
molecular directo en hembras, frente a estudios cito genéticos y de ligamiento 
que puedan presentar algún tipo de duda. 
La situación creada desde la aparición de las sondas directas para el análi-
sis del síndrome X-frágil, ha hecho cambiar las estrategias definidas para abor-
dar tales estudios, llevando, una vez confirmado un varón X-frágil citogenética-
mente en una familia, a realizar un estudio molecular directo de la mutación en 
el mayor número de miembros de la familia, con el objeto, no sólo de detectar 
hembras portadoras y varones sanos transmisores del síndrome, sino conocer la 
situación concreta de cada uno de los portadores para poder asesorar debida-
mente cada caso particular (Shapiro, 1991). 
La buena situación creada desde la aparición de las sondas directas en los 
estudios moleculares no implica descartar por completo los estudios de liga-
miento con marcadores flanqueantes allocus, que si bien cada vez serán más es-
casos, pueden ser de gran utilidad en casos de duda que pueden presentarse por 
el análisis directo, por la escasa experiencia existente con este método, y que 
junto a estudios cito genéticos pueden servir de apoyo a algunos diagnósticos, es-
pecialmente prenatales, ya que en el material fetal la metilación no se comporta 
del mismo modo que en el material procedente de adultos, por lo que sondas di-
140 
rectas como pFXA.3 parecen ser más indicadas para estudios prenatales, ya que 
reconocen solamente la inserción, independientemente de su estado de metila-
ción (Sutherland, 1991). En estos casos, por el momento, es más que convenien-
te disponer de información de ligamiento flanqueante allocus X-FRA. 
Una de las utilidades más inmediatas de las sondas directas, además de la 
diagnóstica, puede estar en la búsqueda, por screening, de pacientes candidatos 
en colegios y guarderías infantiles, en todos aquellos individuos que presenten 
rasgos típicos y/o dificultad en el lenguaje o el aprendizaje, o tengan un voca-
bulario pobre y repetitivo, ya que esta alteración cromosómica se encuentra re-
lacionada con rasgos conductuales de tipo autista. La presencia de la banda 
constante en cada uno de ellos, descartaría la existencia del síndrome, mientras 
que la ausencia de tal banda lo seleccionaría como candidato a ser estudiado ci-
togenéticamente con los métodos específicos para su confirmación cromosómi-
ca posterior, que en caso afirmativo desencadenaría el análisis directo de la mu-
tación en la familia. 
4.- El síndrome del X-frágil y las conductas autistas 
La historia del autismo, como entidad clínica reconocida, comienza en el año 
1943, en que Kanner describió cuidadosamente las características sintomatológi-
cas de un grupo de niños que no podían ser diagnosticados bajo ningún síndrome 
conocido hasta entonces. Dichas características se exponen en la Tabla 3. 
Tabla 3.- Características autistas, según Kanner. 
Alto interés por manipular objetos con finos movimientos 
Buena memoria mecánica 
Comienzo precoz de la sintomatología 
Conductas obsesivas 
Dificultad de relación con otros, incluidos sus familiares 
Ecolalia retardada 
Incapacidad de relación afectiva 
Mutismo 
Dado que en esa época estaban en auge las teorías psicodinámicas, Kanner 
destacó un síntoma como fundamental para establecer el diagnóstico: la incapa-
cidad de relación afectiva. Para el autor, este aspecto explicaría el resto de los 
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trastornos, de forma que las alteraciones cognitivas e intelectuales serían secun-
darias al déficit afectivo. 
Durante años se ha utilizado el criterio propuesto por Kanner para diagnosti-
car autistas, pero frecuentemente se ha tomado una síntesis de la sintomatología 
propuesta por el autor, de forma que no existía ningún criterio único y uniforme 
para el diagnóstico. De esta forma, la investigación realizada presentaba el pro-
blema de no poder generalizar sus resultados más allá de la muestra utilizada. 
Por otra parte, Kanner partía de que los autistas tenían unas capacidaes 
cognitivas normales, pero que se encontraban inhibidas debido a su déficit afec-
tivo. Sin embargo, se ha confirmado extensamente que el autismo va asociado 
la mayoría de las veces a retraso mental y que por tanto no existe tal capacidad 
cognitiva. 
El DSM-III-R, cataloga al autismo como un trastorno (299.00) que requie-
re 8 de los 16 requisitos propuestos, de los cuales tiene que presentar al menos 
dos del apartado A, uno del apartado B y uno del apartado e (Tabla 4). Este cri-
terio de diagnóstico no especifica la naturaleza de las alteraciones. 
Tabla 4.- Características autistas, según el DSM-III-R. 
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A.- Deterioro cualitativo en la interacción social 
1) ausencia de sentimientos o sensibilidad a los demás 
2) en períodos de estrés no busca apoyo 
3) Incapacidad o dificultad para imitar 
4) anomalías o ausencia de juegos sociales 
5) dificultad para hacer amigos 
B.- Deterioro cualitativo en la comunicación verbal y no verbal, y en la actividad imagi-
nativa 
1) ausencia de comunicación 
2) comunicación no verbal ausente o alterada 
3) ausencia de actividad imaginativa 
4) anormalidades graves en el habla 
5) anormalidades graves en la forma y contenidos del habla 
6) deterioro importante para iniciar o mantener una conversación con los demás 
C.- Repertorio limitado de intereses y actividades 
1) presencia de movimientos corporales estereotipados 
2) preocupación excesiva por detalles o formas de distintos objetos 
3) malestar importante frente a pequeños cambios del entorno 
4) insistencia excesiva en seguir rutinas con gran precisión 
5) restricción notable en el conjunto de intereses y preocupación excesiva por algún 
aspecto determinado 
D.- Comienzo en la infancia o en la niñez (36 meses) 
Establece 4 bloques fundamentales para diagnosticar a un autista (Tabla 5). 
Este criterio de diagnóstico es el más utilizado, lo que permite establecer uni-
dad de criterios entre los investigadores y favorece la generalización de los re-
sultados. Por otro lado permite establecer un buen diagnóstico diferencial con 
otros trastornos que podrían confundirse con el autismo. 
Tabla 5.- Características autistas, según Rutter. 
1. Comienzo de la sintomatología antes de los 30 meses 
2. Desarrollo social alterado que no se corresponde al nivel intelectual del niño (disar-
monía evolutiva), y que presenta ciertas características especiales (Churchill y Bryson, 
1972) 
3. Desarrollo lingüístico retrasado y anómalo que no se corresponde con su nivel inte-
lectual 
4. Insistencia en la identidad 
Pautas de juego rígidas, limitadas, sin variedad ni imaginación 
Intenso apego hacia ciertos objetos 
Frecuentes obsesiones que le absorben y le impiden realizar otras actividades 
Ritualismos y compulsiones (siempre hace lo mismo al levantarse, sin variar ninguna 
pauta 
Marcada resistencia a los cambios que se dan en el entorno (todo en su sitio, y horarios 
exactos) 
Diagnóstico diferencial: 
En el retraso mental: los autistas presentan déficits particulares que no se 
dan en los retrasados mentales y que afectan a sus pautas lingüísticas y de so-
cialización. 
En la esquizofrenia: presenta una evolución episódica con recaídas y remi-
siones, mientras que el autismo es un trastorno permanente. En el autista no 
aparecen alucinaciones. En los trastornos evolutivos del lenguaje no presentan 
el repertorio de déficits sociales de los autistas. 
En el síndrome de Asperger: tienen aproximadamente los mismos sínto-
mas, su aparición es hacia los 7 años y se va intensificando a medida que pasa 
el tiempo, lo que no ocurre en el autismo. 
En el síndrome de Rett: sólo se da en niñas (etiología genética), es degene-
rativo, en contraposición con el mantenimiento sintomatológico del autista. 
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Epidemiología 
La frecuencia de autistas es de 0.004%. El 70-75% de autistas tienen retra-
so mental grave asociado (e. 1. por debajo de 50). 
Estudios de Lotter (1966) en Gran Bretaña indican que existe un 75% de 
varones autistas frente a un 25% de mujeres autistas. 
Teorías etiológicas 
Afectivas: predominantes en la década de los 40, destacan como síntoma 
fundamental del autismo su incapacidad para relacionarse afectivamente. La te-
rapia psicodinámica no da ningún resultado con estos pacientes. Además, se co-
menzó a sospechar la existencia de posibles alteraciones orgánicas o genéticas 
confirmándose la existencia de retraso mental en alto porcentaje de autistas, 
frente a la supuesta capacidad cognitiva de la que hablaban las teorías afectivas. 
Organicistas: predominantes en las décadas de los 50 y 60. Se seguía sos-
pechando una base orgánica aunque todavía sin delimitar claramente. Los estu-
dios genéticos encuentran datos consistentes con un modelo de transmisión re-
cesiva y establecen la relación con la presencia del cromosoma X-frágiL En los 
estudios bioquímicos no se han hallado resultados que expliquen la sintomato-
logía; los estudios neuroanatómicos y fisiológicos tampoco han hallado resulta-
dos concluyentes. Un gran problema de estos estudios es que en la selección de 
los sujetos no se tiene en cuenta el mismo criterio diagnóstico. 
Cognitivistas: predominante en la década de los 70. No niegan la existencia 
de posibles alteraciones de tipo orgánico, pero se centran en el estudio de los 
aspectos cognitivos asociados al trastorno. 
Existen aspectos cognitivos alterados como la dificultad en la percepción 
de contingencias, lo que impide el correcto desarrollo de los aprendizajes (Her-
melin y O'Connor, 1970). 
Estado actual: 
Hobson en 1986 encontró que los autistas presentaban dificultades en el re-
conocimiento de expresiones emocionales en rostros, en comparación con otros 
grupos de control (sujetos normales y sujetos con patología cromosómica 
Down) emparejados por edad mental no verbal (EMNV). Por otra parte, parecía 
existir un trastorno independiente de su retraso mental y específico del autismo. 
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En 1989 Hobson y Lee comparando la ejecución de los autistas en tareas 
de distinta naturaleza encuentran que los autistas tienen dificultades en trabajar 
con conceptos relacionados con elementos emocionales, mientras que su ejecu-
ción con material concreto no difiere significativamente del trabajo realizado 
por pacientes con síndrome de Down y controles emparejados por edad mental 
no verbal (EMNV). 
Los cognitivistas se han centrado en el estudio de un aspecto específico 
que está alterado en el autismo, su capacidad de metarrepresentación. Estos es-
tudios partieron del modelo de desarrollo metarrepresentacional (MDM) pro-
puesto por Leslie (1985), según el cual la capacidad de establecer metarrepre-
sentaciones es fundamental para que el niño consiga comprender los estados 
mentales de los otros. 
Baron-Cohen, Leslie y Frith en 1985 encuentran que los autistas no aprecian 
la diferencia entre su propio conocimiento y el conocimiento de otro, y explican 
esta dificultad como una falta de habilidad para representar estados mentales. 
5. Otros síndromes ligados al cromosoma X que cursan con de-
ficiencias en las capacidades cognitivas o motoras. 
El grupo de síndromes con retraso mental ligado al cromosoma X (RMLX) 
que no presentan el marcador cito genético X-frágil lo integran síndromes de 
muy diversa naturaleza en los que el retraso mental se puede asociar a un defec-
to bioquímico (Lesh y Nyhan, 1965), alteraciones neurológicas (Partington et 
al., 1988), displasia ósea (Christian et al., 1977) Y a cuadros malformativos de 
muy diversa naturaleza (Juberg y Marsidi, 1980; Prieto et al., 1987, 1992; Ren-
penming et al., 1962). Incluso parece existir un tipo de retraso mental similar, 
sino clínicamente idéntico, al asociado con X-frágil en el cual no se observa es-
te marcador citogenético (Proops et al., 1983; Arveiler et al., 1988). 
Aproximadamente se han descrito 88 trastornos ligados al cromosoma X 
asociados con retraso mental (McKusic, 1991). Excluyendo aquellos síndromes 
en los cuales el retraso mental es debido a un error del metabolismo (síndrome 
de Lesch-Nyham), un gen dominante letal en el hemozigoto (síndrome de Ai-
cardi) y otros debidos a causas diversas; quedan más de 20 fenotipos en los 
cuales el retraso mental parece ser el elemento primario. Estas formas de retra-
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so mental ligado al cromosoma X (RMLX) cuya patogenia es desconocida, 
pueden ser subdivididas en formas dismórficas y no-dismórficas, según que 
presenten dismórfias menores y malformaciones o falta de éstas. 
La. heterogeneidad que presentan los diversos síndromes de retraso mental 
ligado al cromosoma X (RMLX), sean entidades bien caracterizadas o casos fa-
miliares no específicos puede ser mejor conocida mediante el mapeado genéti-
co con marcadores polimórficos de ADN en una región determinada del cromo-
soma X, al mismo tiempo que estos marcadores se pueden utilizar para realizar 
el diagnóstico de portadoras y el diagnóstico prenatal. Por otro lado, la aplica-
ción de la estrategia de la genética inversa (Orkin, 1986) puede llevar a conocer 
el tipo de mutación y a la clonación del gen causante, tomando como punto de 
partida la región reconocida por el marcador genéticamente más cercano. El 
análisis cito genético, realizado con tinción convencional y la identificación de 
los cromosomas con un método de bandas G (Seabrigth, 1971), en algunos de 
estos pacientes muestran cariotipos diploides normales sin visualización del 
punto X-frágil en la banda Xq27.3. Los análisis cromosómicos en metafases 
obtenidas de linfocitos cultivados en medio TC-199 deficitario en ácido fólico 
no mostraron tampoco el marcador X-frágil, aun siendo este un método que fa-
cilita la expresividad de los sitios frágiles. 
Tabla 6.- Cartografiado físico de los loci marcadores de ADN utilizados en la lo-
calización del síndrome dismorfico con RMLX. (Tomado de Prieto et al., 1990) 
LOCUS SONDA LOCALIZACIÓN 
DXS102 (cX38.l) Xq26.2-q27.l 
DXSI06 (cpX203) Xq12.1-q13.1 
DXS115 (767) Xq28 
DXS148x (cX5.7)x Xp21.1 
DXS16 (pSE3,2-L) Xp22.3-p22.2 
DXS255h (M27B)h Xpl1.22 
DXS269 (p20) Xp21.3-p21.2 
DXS278X (CRI-S232) Xp22.3 
DXS28 (C7) Xp21.3x 
DXS305H (St35-691) Xq28 
DXS43 (pD2) Xp22.2 
DXS84 (L754) Xp21.1 
DXS9 (RC8) Xp22.3-p22.2 
DXS9 (pXG-16) Xpter-pl1.21 
DXS94 (pXG-12) Xq22 
MIC2 (p19B) Xpter 
OTC (pH0731) Xp21.1 
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6.- El futuro de la aplicación de genética molecular al estudio 
de los retratos mentales ligados al cromosoma X. 
El hallazgo de la mutación causante de la enfennedad y de marcadores po-
limórficos de ADN estrechamente ligados permitirá un diagnóstico de portado-
ras heterocigotas y un consejo genético fundamentado en datos concretos y per-
sonales. 
Por otro lado, la localización de los distintos loci que condicionan estas en-
fennedades a lo largo del cromosoma X y la detección de la mutación causante 
servirán para diferenciar o relacionar distintos síndromes con retraso mentalli-
gado al cromosoma X, con o sin rasgos dismórficos, que en la actualidad sólo 
pueden definirse por su descripción clínica fenotípica. Es así seguro que algu-
nos de ellos pueden deberse a diferentes mutaciones de un mismo gen. Su de-
terminación definitiva, y todo lo que posterionnente ella conduce, será realiza-
da por estudios de genética molecular; esto es especialmente importante para 
aquellos síndromes raros, con pocos miembros en la familia, a los que no es po-
sible aplicar estrategias de ligamiento genético, por lo que la única posibilidad 
es valorar en ellos la presencia o ausencia de las mutaciones que se vayan des-
cribiendo en otros síndromes ya mapeados sobre el cromosoma X. En el caso 
de deficiencias mentales debidas a la presencia del síndrome X-frágil, el diag-
nóstico prenatal y una dieta rica en ácido fólico abren un camino de espera has-
ta la posible intervención por métodos de terapia génica. 
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